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(57) Abstract: When repairing cartilage defects or 
cartilage/bone defects in human or animal joints us- 
ing preparations, which comprise a bone part (1), 
a cartilage layer (2) and a subchondral bone plate 
(4) or a facsimile of such a plate, said subchondral 
bone plate being situated in the transition area be- 
tween the cartilage layer (2) and the bone part (1), 
it has been shown that after implantation, the bone 
part (1) breaks down and is replaced by reparative 
tissue once it has almost entirely broken down. In 
a critical phase of the healing process, a mechan- 
ically inferior cyst is located at the site of the im- 
planted bone part (1). In order to prevent the carti- 
lage layer (2) from sinking into the cyst space dur- 
ing the critical phase of the healing process, the in- 
vention provides that the preparation (10), which 
is to be implanted, is formulated such that, after 
implantation, the cartilage layer (2) thereof is sup- 
ported on areas which have breakdown behaviors 
that differ from one another. This is realized, for 
example, by means of a preparation which has a top 
part (1 1) and a bottom part (12), whereby the top 
part (11) essentially consists of the cartilage layer 
(2) and of the subchondral bone plate (4), and the 
bottom part (12) essentially corresponds to the bone part (1). In addition, the top part (11), parallel to the subchondral bone plate 
(4), has a larger cross-section than that of the bottom part (12). The cartilage layer (2) and subchondral bone plate (4) are, after 
implantation, supported in a corresponding opening or boring (20) not only on the bone part (1) but also on native bone tissue whose 
load-bearing capacity does not change during the healing process. This results in preventing the implanted cartilage layer from drop- 
ping during the healing process. 

[Fortsetzung auf der n&chsten Seite] 




WO 01/43667 Al liHOIIEnillDIIIIIIIINIIIllDllll 



(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CR, CU, 
CZ, DE, DK, DM, DZ, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, 
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, 
LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, 
MZ, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, SL, 
TJ, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH, 
GM, KE, LS. MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), europiiiscbes Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, 



ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT. LU, MC, NL, PT, SE, TR), 
OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM. GA, GN. GW, ML, 
MR, NE, SN, TD.TGX 

Verdffentlicht: 

— Mit internationalem Recherchenbericht. 

Zur Erkl&rung der Zweibuchstaben-Codes, und der anderen 
Abkurzungen wird auf die Erkl&rungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfangjeder regularen Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 



(57) Zusammenfassung: Bei der Reparatur von Knorpel- oder Knoipel/Knochen-Defekten in menschlichen Oder tierischen Ge- 
lenken mit Praparaten, die einen Knochenteil (1), eine Knorpelschicht (2) und im Obeigangsbereich zwischen Knorpelschicht (2) 
und Knochenteil (1) eine subcbondrale Knochenplatte (4) oder eine Nachbildung einer derartigen Platte aufweisen, zeigt es sich, 
dass nach der Implantation der Knochenteil (1) abgebaut und erst nach einem im wesentlichen totalen Abbau durcb Reparaturge- 
webe ersetzt wird. In einer kritischen Phase des Heilungsprozesses befindet sich an der Stelle des implantierten Knochenteils (1) 
eine mechanisch minderwertige Zyste. Um ein Einsinken der Knorpelschicht (2) in den Zystenraum wahrend der kritischen Phase 
des Heilungsprozesses zu verhindern, wird vorgeschlagen, das zu implantierende PrSparat (10) derart auszugestalten, dass seine 
Knorpelschicht (2) nach der Implantation auf Bereiche mit voneinander verschiedenem Abbau vernal ten abgestiitzt ist. Dies wird 
beispielsweise realisiert durch ein PrSparat, das einen Kopfteil (1 1) und einen Fussteil (12) hat, wobei der Kopfteil (1 1) im we- 
sentlichen aus der Knorpelschicht (2) und der subchondral Knochenplatte (4) besteht und der Fussteil (12) im wesentUchen dem 
Knochenteil (1) entspricht und wobei der Kopfteil (11) parallel zur subchondral en Knochenplatte (4) einen grOsseren Querschnitt 
aufweist als der Fussteil (12). Die Knorpelschicht (2) und subchondrale Knochenplatte (4) stutzt sich nach der Implantation in einer 
entsprechenden Offhung oder Bohrung (20) nicht nur auf dem Knochenteil (1) sondern auch auf nativem Knochengewebe ab, dessen 
Tragfahigkeit sich wahrend des Heilungsprozesses nicht verandert Dadurch wird ein Absinken der implantierten Knorpelschicht 
wahrend des Heilungsprozesses verhindert 
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PRAPARAT FUR DIE REPARATUR VON KNORPEL- ODER 
KNORPEL/KNOCHEN-DEFEKTEN IN MENSCHLICHEN ODER 
TIERISCHEN GELENKEN 

Die Erfindung liegt auf dem Gebiete der Medizinaltechnik und betrifft ein Praparat 
gemass dem Oberbegriff des unabhangigen Patentanspruchs. Das Praparat dient zur 
Reparatur von Knorpel- oder Kjiorpel/Knochen-Defekten in menschlichen oder tieri- 
schen Gelenken, das heisst, es dient zur Reparatur von Defekten in der Knorpel- 
5 schicht, die in Gelenken die Knochenoberflache abdeckt, oder von Defekten, die 
diese Knorpelschicht und auch darunterliegendes Knochengewebe betreffen. 

Beschadigungen von Gelenkknorpel durch Verletzungen oder durch alters- oder 
krankheitsbedingte Rxickbildung sind insbesondere beim Menschen sehr haufig. 
Vielfach ist auch das unter dem Gelenkknorpel liegende Knochengewebe durch der- 

10 artige Beschadigungen in Mitleidenschaft gezogen. Der Schweregrad von Knorpel- 
und Knorpel/Knochen-Defekten wird mit Hilfe der Outerbridge-Skala erfasst, mit 
den folgenden Kategorien: oberflachliche Ausfransung (ca. 10% aller Falle), Risse 
im Knorpel (ca. 28%), Risse bis zum Knochen (ca. 41%), Schaden mit Beteiligung 
des Knochens (ca. 19%), andere Schaden, wie Osteochondritis dissecans und Ge- 

15 lenkbriiche (ca. 2% aller erfassten Falle). 

Vitales Knorpelgewebe enthalt zwar lebende Zellen, durch deren Tatigkeit in der 
Wachstumsphase die spezifische interzellulare Knorpelmatrix aufgebaut wird, es ist 
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aber mindestens in ausgewachsenem Zustand kaum durchblutet und besitzt deshalb 
nach der eigentlichen Wachstumsphase eine nur sehr beschrankte Regenerationsfa- 
higkeit. Das heisst mit anderen Worten, Knorpel- Oder Knorpel/Knochen-Defekte, 
insbesondere derartige Defekte, die eine relativ grosse Knorpeloberflache betreffen, 
5 heilen nicht von selbst und miissen deshalb operativ repariert werden (Mankin HJ: 
The response of articular cartilage to mechanical injury, Journal of Bone and Joint 
Surgery (Am) 64A (1982) March: Seiten 460-466). 

Fur die Reparatur der genannten Defekte wird beispielsweise das Implantieren von 
Praparaten vorgeschlagen, in denen das zu ersetzende Gewebe bereits vorhanden ist 

10 oder.moglichst gut vorgebildet ist. Solche Praparate sind zylinderformig und weisen 
auf einer Stirnseite eine Knorpelschicht auf. Fiir die Implantation wird im Bereich 
des zu reparierenden Defektes eine Sackloch-formige Offnung Oder Bohrung erzeugt 
und das Praparat wird derart in die Bohrung eingesetzt, dass die Knorpelschicht des 
Implantates gegen aussen gerichtet ist. Die Bohrung reicht, unabhangig von der De- 

15 fekttiefe, bis in gesundes Knochengewebe. Das Praparat weist einen etwas grosseren 
Durchmesser auf als die Bohrung und dieselbe achsiale Lange. Damit wird erreicht, 
dass zwischen nativem Gewebe und Implantat eine radiale Spannung entsteht (Press- 
fit), durch die das Implantat in der Bohrung gehalten wird, und dass die Knorpelober- 
flache des Implantates mit der umgebenden nativen Knorpeloberflache fluchtet. Die 

20 Praparate haben je nach Defektgrosse einen Durchmesser von 4 bis 10mm (z.B. 
5,4mm fiir Praparat und 5,3mm fiir Bohrung) und Langen von ca, 10 bis 20mm. 



Fiir grossere Defekte wird vorgeschlagen, eine Mehrzahl derartiger zylinderformiger 
Praparate mosaikartig im defekten Bereich einzusetzen und die Zwischenraume zwi- 
schen den Implantaten mit einem geeigneten Material auszufiillen. 
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Die zylinderformigen Praparate sind beispielsweise autolog (Autotransplantate). Es 
wird also beispielsweise fur die Reparatur eines Gelenkknorpel-Defektes, wie er an 
einer stark belasteten Stelle eines Gelenkes entstehen kann. aus einer relativ wenig 
belasteten Stelle desselben Gelenkes mit einem entsprechenden Hohlbohrer ein ge- 
5 eignetes Gewebestiick entnommen und in eine an der defekten Stelle erstellte Boh- 
rung transplantiert (Hangody L et ah: Mosaicplasty for the treatment of articular car- 
tilage defects: application in clinical practice. Orthopedics 1998 Jul,21(7):751-6). 

Die zylinderformigen Praparate konnen auch von einem geeigneten Spender stam- 
men (homologe Transplantate). Auch entsprechende heterologe oder Xeno trans- 
it) plantate sind bekannt, die vor der Implantation mit einem geeigneten Verfahren, z.B. 
Photooxidation (wie beschrieben in der Publikation EP-0768332 von Sulzer Innotec), 
derart behandelt werden, dass eine Immunreaktion nach der Implantation verhindert 
oder mindestens stark abgeschwacht wird (immunologische Desaktivierung). Solche 
Implantate werden beispielsweise aus Schultergelenken von geschlachteten Rindern 
15 entnommen und haben den Vorteil, dass sie in viel grosseren Mengen zur Verfugung 
stehen als autologe oder homologe Transplantate und dass sie keine Entnahme- 
Defekte verursachen, die ihrerseits wieder repariert werden miissen und zu neuen 
Schwierigkeiten fuhren konnen. 

In der Publikation WO-97/46665 (Sulzer Orthopedics) wird auch ein entsprechendes 
20 Praparat beschrieben, in dem der Knochenteil aus einem Knochenersatzmaterial be- 
steht und in dem die stirnseitige Knorpelschicht beispielsweise ausgehend von auto- 
logen Chondrocyten in vitro aufgewachsen wird. 

In alien oben genannten Praparaten, die aus natiirlichem Gewebe hergestellt werden, 
gibt es eine natiirliche Verbindung oder Verwachsung zwischen der stimseitigen 
25 Knorpelschicht und dem Knochenteil und es gibt einen aussersten Knochenbereich 
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(subchondrale Knochenplatte), in dem das Knochengewebe dichter ist als in anderen 
Knochenbereichen. Auch die genannten, teilweise kiinstlichen Implantate weisen die 
Verwachsung der Knorpeischicht mit dem Knochenteil auf und der kiinstliche Kno- 
chenteil ist vorteilhafterweise mit einer dichteren, das heisst weniger porosen Au- 
5 ssenschicht, die der Knorpeischicht als Unterlage dient, ausgestaltet. 

Eine wichtige Funktion der subchondralen Knochenplatte Oder einer kiinstlichen 
Nachbildung davon ist offenbar die Verhinderung einer vom Knochengewebe ausge- 
henden Vaskularisierung der Knorpeischicht, die zu einer Verknochening dieser 
Schicht fiihren wiirde. Daneben stellt die subchondrale Knochenplatte aber auch ei- 
10 nen Bereich dar, der dank seiner hoheren Dichte eine hohere mechanische Festigkeit 
hat als das innere Knochengewebe. 

Mit den genannten Praparaten wird versucht, im wesentlichen die folgenden Ziele zu 
erreichen: 

• Der Knochenteil des Praparates soil eine feste Verankerung des Impiantates im 
15 gesunden Knochengewebe durch Pressfit ermoglichen, derart, dass das Implantat 

keine weiteren, gesunde Knorpelbereiche beeinflussende Befestigungsmittel be- 
no tigt. 

• Die Verwachsung von Knorpeischicht und Knochenteil im Praparat soil dem 
Implantat eine Stabilitat geben, derart, dass die Knorpeischicht auch ohne Stillle- 

JO gung des betroffenen Gelenkes sich nicht ablosen und aus der Defektstelle ent- 
femen kann. 

• Die Knorpeischicht des Praparates soil eine derartige mechanische Festigkeit und 
Elastizitat aufweisen, dass die Reparaturstelle schon unrnittelbar nach der Im- 
plantation voll belastbar ist 
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• Die Knorpelschicht soil eine Zone bilden, in der fur implantierte Zellen oder fur 
nach der Implantation zuwandernde Zellen geeignete Bedingungen fur die Er- 
zeugung und/oder Aufrechterhaltung von funktionsfahigem Knorpelgewebe herr- 
schen. Dies soil auch unterstiitzt werden durch die subchondrale Knochenpiatte, 

5 die die Knorpelschicht vom Knochenteil trennt und die hilft, eine vom Knochen- 
teil ausgehende Vaskularisierung der Knorpelschicht zu verhinderrL 

• Der Knochenteil soil eine Zone darstellen, in der fiir implantierte Zellen oder fur 
nach der Implantation zuwandernde Zellen geeignete Bedingungen fiir die Er- 
zeugung und/oder fiir die Aufrechterhaltung von funktionsfahigem Knochenge- 

10 webe herrschen. 

Neue Versuche. in denen kiinstlich erzeugte Defekte in Gelenken von Schafen mit 
Autotransplantaten, mit Homotransplantaten oder mit Heterotransplantaten (aus Rin- 
dergewebe) in der eingangs beschriebenen Art repariert wurden, zeigen nun, dass der 
Heilungsprozess nach der Implantation nicht wie erwartet ablauft. 

15 Es zeigt sich namlich, dass der Knochenteil der Implantate nicht im nativen Gewebe 
integriert oder sukzessive durch neues Reparaturgewebe ersetzt wird, sondern dass 
der Knochenteil des Implantates einen Umwandlungsprozess durchlauft, der im we- 
sentlichen drei aufeinanderfolgende Phasen aufweist. In einem ersten Schritt werden 
knochenabbauende Zellen (Osteoclasten) stimuliert und der eingesetzte Knochen 

20 wird aufgelost. Diese erste Phase ist bereits nach sechs bis acht Wochen deutlich 
sichtbar. Mit fortschreitender Implantationsdauer entsteht im Implantat ein Hohlraum 
(Zyste), der mit Bindegewebe aufgefiillt ist. Diese zweite Phase erreicht einen Hohe- 
punkt nach ca. sechs Monaten. In der dritten und letzten Phase werden knochenbil- 
dende Zellen (Osteoblasten) angelockt, welche das Bindegewebe in Knochen urn- 

25 bauen. Der Umbauprozess ist nach ungefahr zwolf Monaten abgeschlossen. Dann ist 
die neu entstandene Knochenstruktur so gut angepasst, dass die urspriingliche Grenze 
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zwischen dem Implantat und dem umliegenden Knochengewebe kaum mehr wahr- 
nehmbar ist. 

Durch den beschriebenen, dreiphasigen Umwandlungsprozess entsteht in der mittle- 
ren Phase, in der die Knorpelschicht des Implantates nicht vom tragfahigen Kno- 
5 chenteil getragen wird sondem von einer mechanisch minderwertigen Zyste, ein ho- 
hes Risiko dafur, dass die Knorpelschicht in diese Zyste hineingedriickt wird, wo sie 
weder ihre mechanische Funktion noch ihre biologische Funktion erfiillen kann und 
von wo sie wahrend der folgenden Phasen des Heilungsprozesses nicht mehr ver- 
schoben werden kann. Durch dieses Risiko werden also die Erfolgschancen der Hei- 
10 lung bedeutend reduziert und es mussen bei einer Verheilung mit schlecht positio- 
nierter Knorpelschicht Folgenachteile in Kauf genommen werden. 

Erstaunlich an den beschriebenen Befunden ist die Tatsache, dass die Bildung der 
Zyste an der Stelle des Knochenteils eines Implantates in einer mittleren Phase des 
Heilungsprozesses nicht nur bei homologen und heterologen Implantaten auftritt, 

15 sondem insbesondere auch bei Autotransplantaten. Der anfangliche Abbau des im- 
plantierten Knochengewebes scheint also nicht eine Immunreaktion zu sein. in der 
implantiertes; vitales Material als fremd erkannt und deshalb abgebaut wird. Die 
Vermutung liegt nahe, dass es sich urn eine Reaktion auf implantiertes, totes Material 
handelt. Dies wiirde bedeuten, dass durch die Durchtrennung der natiirlichen Blut- 

20 versorgung in einem zwar aus lebensfahigem Gewebe entnommenen Implantat das 
Knochengewebe stirbt, auch wenn es unmittelbar nach der Entnahme wieder implan- 
tiert wird. In jedem Falle baut der Korper den Knochenteil des implantierten Prapa- 
rates ab, um ihn erst dann wieder neu aufzubauen. 

Die Erfindung stellt sich nun die Aufgabe. ein Praparat zur Reparatur von Knorpel- 
25 Defekten oder von Knorpel/Knochen-Defekten in menschlichen oder tierischen Ge- 
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lenken zu schaffen, mit welchem Praparat das oben beschriebene Risiko des Absin- 
kens einer implantierten Knorpelschicht in den Bereich des nativen Knochengewebes 
verhindert wird Das erfindungsgemasse Praparat soli in ahnlich einfacher Art herge- 
stellt und implantiert werden konnen wie die eingangs beschriebenen, bekannten 
5 Praparate, die einen Knochenteil und eine mit diesem Knochenteil verwachsene 
Knorpelschicht aufweisea 

u Diese Aufgabe wird gelost durch das Praparat, wie es im unabhangigen Patentan- 
spruch definiert ist. Die abhangigen Anspriiche definieren bevorzugte Ausfuhrungs- 
formen des erf indungsgemassen Praparates. 

10 Das erfindungsgemasse Praparat zur Reparatur von Knorpel- oder Knorpel/Knochen- 
Defekten in menschlichen oder tierischen Gelenken basiert auf dem Befund, dass die 
subchondral Knochenplatte in der mittleren, kritischen Phase des oben beschriebe- 
nen Heilungsprozesses offenbar noch im wesentlichen unverandert vorhanden ist, 
wenn der Knochenteil vollstandig oder grosstenteils durch Bindegewebe ersetzt ist. 

15 Dies ist wahrscheinlich darauf zuriickzufuhren, dass diese subchondrale Knochen- 
platte wegen ihrer hoheren Dichte bedeutend langsamer abgebaut wird als die inne- 
ren Bereichedes Knochenteils. Da diese subchondrale Knochenplatte mechanisch 
geniigend stabil ist, kann sie ein Absinken der darauf aufgewachsenen Knorpel- 
schicht in eine darunter entstehende Zyste verhindera wenn sie nicht nur auf dem 

20 Knochenmaterial des implantierten Knochenteils sondern noch zusatzlich auf Mate- 
rial mit anderen Abbau-Eigenschaften derart abgestutzt ist, dass sie auch wahrend 
der kritischen Heilungsphase nicht verschiebbar bleibt Wenn die subchondrale Kno- 
chenplatte des Implantates nach dieser kritischen Phase, das heisst zu einem Zeit- 
punkt, in dem die Tragfahigkeit des inneren Implantatbereiches wieder hergestellt ist, 

25 ebenfalls abgebaut wird, kann dies den Heilungsprozess nicht mehr stark beeinflus- 
sen. 
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Eine Abstiitzung des implantierten Praparates wahrend der kritischen Heilungsphase 
lasst sich im wesentlichen auf zwei Arten realisieren. 

Einerseits kann das Implantat derart geformt sein, dass die Knorpelschicht und die 
subchondrale Knochenplatte des Praparates eine grossere Querschnittsflache haben 
5 als der KnochenteiL Ein derartiges Praparat wird in eine zweistufige Bohrung im- 
plantiert, derart, dass die subchondrale Knochenplatte des Praparates sich nicht nur 
auf dem Knochenteil des Implantates sondern auch auf gesundem Knochengewebe 
neben der fur die Reparatur erstellten Bohrung abstutzt. 

Andererseits konnen im Knochenteil des Praparates Saulen mit einer reduzierten 
10 Abbaubarkeit erstellt werden. Diese Saulen erstrecken sich axial durch den Kno- 
chenteil und reichen bis unter die subchondrale Knochenplatte. Die gegeniiber den 
Knochenteilbereichen zwischen den Saulen reduzierte Abbaubarkeit kann realisiert 
werden durch eine bereichsweise, geeignete chemische Behandlung oder dadurch, 
dass im Knochenteil des Praparates achsial verlaufende Bohrungen erzeugt und mit 
15 einem kiinstlichen, abbauresistenteren Material gefullt werden. 

Die der Erfindung zugrunde liegenden Befunde sowie beispielhafte Ausfuhrungs- 
formen des erfindungsgemassen Praparates werden im Zusammenhang mit den fol- 
genden Figuren detailliert beschrieben. Dabei zeigen: 

Figur 1 ein zylinderformiges Praparat gemass dem Stande der Technik zur Reparatur 
20 von Knorpel- oder Knorpel/Knochen-Defekten in menschlichen oder tieri- 

schen Gelenken; 
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Figuren 2 bis 4 Gewebeschnitte durch mit einem Praparat gemass Figur 1 reparierte 
Knorpel/Knochen-Defekte in einem Schafgelenk zu verschiedenen Zeit- 
punkten nach der Implantation; 

Figur 5 ein Schema der Reparatur eines Knorpel-Defektes mit Hilfe einer bevor- 
5 zugten Ausfiihrungsform des erfindungsgemassen Praparates (Schnitte ent- 

lang der Achse des Praparates bzw. der Bohrung); 

Figuren 6 und 7 zwei weitere beispielhafte Ausfiihrungsformen des erfindungsge- 
massen Praparates im Querschnitt; 

Figuren 8 und 9 Schnitte durch einen Knorpel-Defekt (Figur 8) und durch einen 
10 Knorpel/Knochen-Defekt (Figur 9), die beide mosaikartig mit einer Mehr- 

zahl von erfindungsgemassen Praparaten gemass Figur 5 repariert sind. 



Figur 1 zeigt ein Praparat, wie es nach dem Stande der Technik fiir die Reparatur von 
Knorpel- oder Knorpel/Knochen-Defekten an menschlichen und tierischen Gelenken 
verwendet wird. Das Praparat ist zylinderformig, vorteilhafterweise mit einem kreis- 

15 runden Querschnitt, und weist einen Knochenteil 1 und eine stirnseitig auf dem Kno- 
chenteil 1 aufgewachsene Knorpelschicht 2 auf. Die Knorpelschicht 2 bildet eine 
Knorpeloberflache 3. Zwischen Knochenteil 1 und Knorpelschicht 2 erstreckt sich 
eine subschondrale Knochenplatte 4. Die Ubergange von Knochenteil 1 zu sub- 
chondral Knochenplatte 4 und von subchondral Knochenplatte 4 zu Knorpel- 

20 schicht 2 sind nicht, wie in der Figur 1 vereinfachend dargestellt, als Linien erkenn- 
bar sondern es handelt sich um natiirliche eher kontinuierliche Ubergange. 



Wie bereits eingangs erwahnt, wird ein Praparat, wie es in der Figur 1 dargestellt ist, 
vorteilhafterweise aus vitalem Gewebe mit Hilfe eines Hohlbohrers ausgestanzt 
(Autotransplantate und Homotransplantate) und moglichst sofort implantiert oder es 
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wird aus Gelenken von Schlachttieren (beispielsweise aus Schultergelenken von ge- 
schlachteten Rindern) entnommen und vor der Implantation einer Behandlung zur 
immunologischen Desaktivierung unterzogen. 

Die Figuren 2 bis 4 illustrieren die weiter oben bereits angefuhrten Versuche mit 
5 Implantaten gemass Figur 1 in Schafgelenken und das angesprochene Risiko, das 
Reparaturen mit derartigen Implantaten beinhalten, Es handeit sich urn Gewebe- 
m schnitte durch Reparaturstellen parallel zur Achse des Implantates, das bei der vor- 
liegenden Vergrosserung von der oben dargestellten Knorpeloberflache etwa 7 cm in 
das Knochengewebe hineinragt. Figuren 2 und 3 zeigen Praparate, die sechs Monate 
10 nach der Implantation erstellt wurden und in denen an den Reparaturstellen zystenar- 
tige Hohlraume im Knochengewebe sichtbar sind. Figur 2 zeigt einen Fall, in dem 
die Knorpelschicht noch an ihrem urspriinglichen Platz positioniert ist, in Figur 3 ist 
sie in den Zystenraum abgesunken. 

Wie aus den Figuren 2 und 3 ersichtlich ist, ist im kritischen Zeitraum, in dem sich 
15 an der Stelle des implantierten Knochenteils ein zystenartiger Hohlraum befindet, die 
subchondral Knochenplatte des Implantates noch im Wesentlichen unverandert vor- 
handen. Dieser Befund lasst sich auf die gegeniiber dem inneren Knochengewebe 
erhohte Dichte der subchondralen Knochenplatte und auf eine daraus resultierende, 
reduzierte Abbaubarkeit zuriickfuhren. Die subchondrale Knochenplatte des Im- 
20 plantates hat offensichtlich andere Abbau-Eigenschaften als innere Bereiche des 
Knochteils desselben Implantates. 

Die Versuche wurden mit Autotransplantaten und mit Heterotransplantaten durchge- 
fuhrt. An 7 behandelten Tieren wurden die Reparaturstellen nach sechs Monaten 
untersucht und in 10 Fallen (fiinf Tiere) wurden in den Zystenhohlraum verschobene 
25 Knorpelschichten gefunden, in 4 Fallen (zwei Tiere) waren die Knorpelschichten an 
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Ort und Stelle geblieben. In keinem Fall ging die Knorpelschicht in den Gelenkraum 
verloren. 

Diese Versuchsresultate zeigen, dass offenbar zwischen Zyste und implantierter 
Knorpelschicht bzw. subchondraler Knochenplatte eine geniigende Adhasion besteht, 
5 um die Knorpelschicht daran zu hindern, sich gegen aussen aus der Reparaturstelle 
zu entfemen, dass aber die Tragfahigkeit der Zyste nicht ausreicht, um die Knorpel- 
. schicht daran zu hindern, sich gegen innen zu verschieben. 

Figur 4 zeigt eine gleiche Reparaturstelle nach zwolf Monaten. Es ist deutlich eine 
durch das Einsinken der implantierten Knorpelschicht entstandene Unebenheit in der 
10 Knorpeloberflache sichtbar. In der Versuchsreihe wurden Reparaturstellen an sieben 
behandelten Tieren nach zwolf Monaten untersucht und in zwei Fallen wurden Un- 
ebenheiten in der Knorpeloberflache wie in der Figur 4 gefunden. In den restlichen 
Fallen war die Knorpeloberflache im Reparaturbereich eben. 

Figur 5 zeigt eine bevorzugte Ausfuhrungsform des erfindungsgemassen Praparates 
15 zur Reparatur von Knorpel- oder Knorpel/Knochendefekten in menschlichen oder 
tierischen Gelenken. Sie zeigt das Praparat 10, die fiir die Implantation des Prapara- 
tes 10 zu erstellende Offnung oder Bohrung 20 und das in die Offnung eingefugte 
Praparat, das Implantat 30 (Schnitte entlang der Achse des Praparartes 10 bzw. der 
Offnung 20). 

20 Das Praparat 10 hat in derselben Weise wie das Praparat der Figur 1 einen Kno- 
chenteil 1, eine stirnseitige Knorpelschicht 2, die eine Knorpeloberflache 3 bildet, 
und im Ubergangsbereich zwischen Knochenteil 1 und Knorpelschicht 2 eine sub- 
chondral Knochenplatte 4. Das Praparat hat einen Kopfteil 11 mit einem grosseren 
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Querschnitt und einen Fussteil 12 mit einem kleineren Querschnitt. Der Kopfteil 11 
umfasst im wesentlichen die Knorpelschicht 2 und die subschondrale Knochenplatte 
4, der Fussteil 12 entspricht im wesentlichen dem Knochenteil 1. Der Fussteil 12 hat 
dabei vorteilhafterweise (aber nicht unbedingt) die Form eines Kreiszylinders oder 
5 steilen Kreiskegelstumpfes und der Kopfteil 11 steht allseitig iiber den Knochenteil 1 
vor und istbeispielsweise ebenfalls kreiszylinderformig. 

_ Autotransplantate und Transplantate von lebenden Donoren haben vorteilhafterweise 
zylinderformige Kopfteile, denn derartige Praparate sollten eine nur moglichst kleine 
Entnahmeoffnung verursachen. Praparate, die aus Gewebe von Schlachttieren (vor- 

10 teiLhafterweise Rinder oder Schweine) hergestellt werden, konnen ohne weiteres 
Kopfteile mit verschiedenen Formen von Knorpeloberflache aufweisen, denn das 
Material ist in grossen Mengen verfiigbar und kann deshalb auch mit Abfall verar- 
beitet werden. Aber auch in diesem Falle ist es vorteilhaft, den Fussteil derart auszu- 
gestalten, dass die fiir die Implantation zu erstellende Offnung mit einem einfachen 

15 Werkzeug, beispielsweise mit einem Bohrer erstellbar ist. 

Ein Praparat 10 mit mindestens im Fussbereich rundem Querschnitt wird beispiels- 
weise aus einem entsprechenden zylinderformigen Praparat hergestellt dadurch, dass 
der Knochenteil entsprechend bearbeitet wird Diese Bearbeitung kann mit einem 
Werkzeug durchgefiihrt werden, in dem das zylinderformige Praparat positionierbar 
20 ist und in dem Klingen aktivierbar sind, die in einem vorbestimmten oder einstellba- 
ren Abstand von der Knorpeloberflache den Querschnitt des Praparates auf ein vor- 
bestimmtes Mass reduzieren. 

Die Offnung oder Bohrung 20, die in einem Defektbereich fiir die Implantation des 
Praparates 10 zu erstellen ist, weist einen an den Kopfteil 1 1 des Praparates 10 ange- 
25 passten ausseren Bereich 21 auf, der eine Tiefe bis in den Bereich der nativen sub- 
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chondralen Knochenplatte 4' aufweist, und einen an den Fussteil 12 des Praparates 
angepassten. inneren Bereich 22, dessen Tiefe sich nach der Form des zu reparieren- 
den Defektes richtet und nach der Lange des zu implantierenden Praparates. Bei der 
Dimensionierung von Praparat 10 und Bohrung 20 ist fur einen Pressfit sowohl im 
5 Bereich des Kopfteils als auch im Bereich der Fussteils des Praparates zu sorgen. 



Eine Bohrung 20, wie sie in der Figur 5 dargestellt ist, wird beispielsweise erstellt 
mit einem Werkzeug, das eine Klinge mit einer kreislinienformigen Schneidekante 
aufweist und zwei relativ zur Schneidekante axial beschrankt bewegliche Bohrer 
oder Hohlbohrer. Das Werkzeug wird auf der Defektstelle positioniert und die Klin- 

10 ge bis auf die subchondral Knochenplatte eingedruckt. Darin wird mit dem ersten 
Bohrer, der um die Dicke der subchondralen Knochenplatte achsial liber die Schnei- 
dekante der Klinge hinaus bewegt werden kann und dessen Durchmesser im wesent- 
lichen dem Innendurchmesser der Klinge entspricht, der Aussere Bereich 21 ausge- 
bohrt Nachher wird mit dem zweiten Bohrer der innere Bereich 22 ausgebohrt, wo- 

15 bei die Bohrtiefe relativ zur Schneidekante oder relativ zur Endposition des ersten 
Bohrers einstellbar ist. 



Figur 5 zeigt auf der rechten Seite auch das Implantat 30, das heisst das in der Boh- 
rung 20 eingesetzte Praparat 10. Das Implantat 30 weist eine mit der nativen Knor- 
peloberflache 3* fluchtende Knorpeloberflache 3 auf und eine mit der nativen sub- 

20 chondralen Knochenplatte 4* in etwa fluchtende subchondral Knochenplatte 4. Die 
subchondral Knochenplatte 4 des Implantates ist offensichtlich abgestiitzt einerseits 
auf dem Knochenteil 1 des Implantates und andererseits auf nativem Knochengewe- 
be unmittelbar unter der nativen, subchondralen Knochenplatte 4* oder in deren Be- 
reich. Damit auch der Kopfbereich 11 des Implantates durch einen wirkungsvollen 

25 Pressfit in der Bohrung 20 gehalten wird, ist es vorteilhaft, dem ausseren Bereich 21 
der Bohrung eine Tiefe zu geben, derart, dass die subchondral Knochenplatte 4 des 
Implantates radial nicht nur gegen natives Knorpelgewebe 3' sondern auch gegen 
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natives Knochengewebe (subchondrale Knochenplatte 4') abgestiitzt ist, wie dies in 
der Figur 5 dargestellt ist. 

Zum Implantieren eines Praparates in einer Bohrung, wie es durch die Figur 5 ge- 
zeigt wird, wird beispieisweise ein Werkzeug verwendet, das eine Hulse und einen in 
5 der Hulse axial beweglichen Stossel aufweist. Die Hulse hat einen inneren Quer- 
schnitt, der dem Querschnitt des Kopfteils des zu implantierenden Praparats ent- 
spricht. Der Stossel hat vorteilhafterweise einen etwa gleichen Querschnitt wie dieser 
Kopfteil; er ist langer als die Hulse und weist einen Kanal auf, der auf der einen 
Stirnseite des Stossels beginnt und im Bereiche des anderen Stosselendes an eine 
10 Saugleitung anschliessbar ist. 

Fur die Implantation wird die Stirnseite des Stossels mit der Kanaloffnung in die 
Hulse geschoben und wird mit der erzeugten Saugkraft ein Praparat in die Hulse ge- 
zogen. Dann wird die Hulse mit Stossel und dem daran angesaugten Praparat iiber 
der vorbereiteten Bohrung positioniert und wird das Praparat mit Hilfe des Stossels 
15 und gegebenenfalls eines Hammers in die Bohrung gepresst. 

Es zeigt sich, dass durch den Abbau des Knochenteils eines implantierten Praparates 
auch unmittelbar daran angrenzende Bereiche des nativen Knochengewebes in Mit- 
leidenschaft gezogen werden. Aus diesem Grunde empfiehlt es sich, den Uberstand 
des Kopfteiles auf etwa 1 bis 2 mm zu dimensionieren (z.B. Knochenteil mit Durch- 
20 messer ca. 3mm, Kopfteil mit Durchmesser 5 bis 6 mm) 

Figuren 6 und 7 zeigen zwei weitere beispielhafte Ausfuhrungsformen des erfin- 
dungsgemassen Praparates. Diese basieren auf der Idee, die subchondrale Knochen- 
platte des Praparates zusatzlich nicht auf nativem Knochengewebe, wie in Figur 5 
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dargestellt, sondern auf mindestens einer im Knochenteil des Praparates erstellten 
Saule abzustutzen, wobei die Saulen vom restlichen Knochenmaterial des Knochen- 
teiis 1 eine verschiedene Abbaubarkeit aufweisen, derart, dass sie in demjenigen 
Zeitpunkt, in dem das restliche Knochenmaterial des Knochenteils abgebaut ist, die 
5 subchondral Knochenplatte und die damit verwachsene Knorpelschicht tragen und 
ein Einsinken in den Zystenbereich verhindem konnen. 

. Figuren 6 und 7 sind Querschnitte durch Knochenteile 1 von erfindungsgemassen 
Praparaten. Diese Praparate sind beispietsweise zylinderformig und weisen im Kno- 
chenteil achsial verlaufende Saulen auf, die aus einem Material bestehen, das lang- 

10 samer abbaubar ist als das Knochenmaterial der Bereiche zwischen den Saulen. Die 
Saulen sind beispielsweise an der Oberflache des Knochenteiles angeordnet (Ober- 
flachensaulen 40 in Figur 6) und werden durch eine geeignete Behandlung des Kno- 
chenmaterials erzeugt oder sie befinden sich im Innem des Knochenteils (innere 
Saulen 41 in Figur 7) und werden erzeugt durch Erstellen von Bohrungen und Fiillen 

15 der Bohrungen mit einem geeigneten Material. In beiden Fallen reichen die Saulen 
mindestens bis zur subchondralen Knochenplatte. 

Als lokale Behandlung des Knochenmaterials fur eine reduzierte Abbaubarkeit bietet 
sich eine Behandlung mit Biphosphonat an („Biphosphonates in Bone Disease" Her- 
bert Fleisch, The Parthenon Publisching Group, New York und London 1995). Als 
20 resorbierbares Material zum Fiillen von Bohrungen kann beispielsweise Hydroxyla- 
patitkeramik verwendet werden. 



Figuren 8 und 9 zeigen einen Knorpel-Defekt (Figur 8) und einen Knor- 
pel/Knochendefekt (Figur 9) mit Grossen derart, dass sie nicht mit einem einzigen 
Implantat reparierbar sind. Die Defekte sind mit strichpunktierten Linien angedeutet. 
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Die Reparatur besteht aus einer mosaikartigen Anordnung von erfindungsgemassen 
Praparaten, wie sie in der Figur 5 dargestellt sind. 

Wie bereits eingangs erwahnt, werden auch mit Implantaten gemass dem Stande der 
Technik (Figur 1) derartige mosaikformige Anordnungen fiir die Reparatur von gro- 
5 sseren Defekten verwendet. Die zylinderformigen Praparate werden dabei so nahe 
beieinander wie moglich implantiert, wobei einerseits Liicken in der Knorpelschicht 
und andererseits sehr schmale Bereiche von nativem Knochengewebe zwischen den 
Knochenteilen der Implantate entstehen. Es zeigt sich, dass die Heilungschancen 
dieser Reparaturen in Randbereichen besser sind als in mittleren Bereichen, und es 
10 lasst sich vermuten, dass dies einerseits auf die mangelnde Kompaktheit der neu er- 
stellten Knorpelschicht und auf mangelnde Reparaturfahigkeit des sehr reduzierten 
nativen Knochengewebes zwischen den Implantaten zuriick zu fuhren ist. 

Figur 8 zeigt, dass die Implantate 30 mit Kopfteil 11 auch in einer Mosaik-Reparatur 
eine Abstutzung der Knorpelschicht und der subchondralen Knochenplatte des Im- 

15 plantates auf nativem Knochengewebe V erlauben und dadurch einem Absinken der 
Knorpelschicht in einer kritischen Heilungsphase entgegenwirken. Es ist auch er- 
sichtlich, dass die Bereiche von nativem Knochengewebe V zwischen den Fussteilen 
12 der Implantate breiter sind als dies bei zylindrischen Implantaten moglich ware. 
Dass also auch dadurch die Heilungschancen gegeniiber dem Stande der Technik 

20 verbessert sind. Und es ist ersichtlich, dass die Knorpeloberflache iiber den gesamten 
Defektbereich im wesentlichen unterbruchslos gestaltet werden kann, wenn die Form 
der Kopfteile entsprechend (z.B. quadratisch, rechteckig, dreieckig oder sechseckig) 
gewahlt wird. 

Figur 9 zeigt einen Knorpel/Knochen-Defekt (mit strichpunktierter Linie angedeu- 
25 tet), der mit einer Mehrzahl von Praparaten gemass Figur 5 repariert ist. Die Fussteile 
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12 der Implantate 30 reichen bis in gesundes Knochengewebe 1'. Stellen 50, wo 
Knochenmaterial fehlt oder beschadigtes Knochenmateriat entfernt wurde, sind mit 
einem geeigneten Material (beispielsweise Trikalziumphosphat oder hydraulischer 
Knochenzement) aufgefullt. Dieses Material ist derart zu wahlen, dass es vor oder 
5 erst nach den Fussteilen 12 der Implantate 30 abgebaut wird, dass es also in derjeni- 
gen, kritischen Phase des Heilungprozesses, in der die Knochenteile der Implantate 
abgebaut aber noch nicht ersetzt sind, die Knorpelschichten stiitzen und ein Einsin- 
ken der Knorpelschichten verhindern kann. Vorteilhafterweise weist das Fiillmaterial 
■ eine genugende, mechanische Festigkeit auf, derart, dass es zuerst in den Defekt ge- 
10 fiillt und dann durchbohrt werden kann. 



Die fiir die Reparatur der Figur 8 beschriebenen zusatzlichen Vorteile gelten auch fixr 
die Reparatur gemass Figur 9. 
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PATENT ANSPRUCHE 

1. Praparat (10) zur Reparatur von Knorpel- oder Knorpel/Knochen-Defekten in 
menschlichen oder tierischen Gelenken, welches Praparat einen Knochenteil (1), 
eine auf den Knochenteil (1) aufgewachsene, eine Knorpeloberflache (3) bilden- 
de Knorpelschicht (2) und im Ubergangsbereich zwischen Knochenteil (1) und 
Knorpelschicht (2) eine subchondrale Knochenplatte (4) oder eine Nachbildung 
einer derartigen Knochenplatte aufweist und welches Praparat fiir die Reparatur 
derart in eine im Defektbereich erstellte Offnung oder Bohrung (20) implantier- 
bar ist, dass der Knochenteil in gesundem Knochengewebe verankert ist und die 
Knorpeloberflache (3) mit einer nativen Knorpeloberflache (3*) fluchtet, da- 
durch gekennzeichnet, dass der Knochenteil (1) des Praparates (10) derart aus- 
gebildet ist, dass die subchondrale Knochenplatte (4) und die Knorpelschicht (2) 
des implantierten Praparates (30) auf Bereichen mit verschiedenem Abbauver- 
halten abgestiitzt sind. 

2. Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es einen Kopfteil (11) 
und einen Fussteil (12) aufweist, wobei der Kopfteil (11) im wesentlichen die 
Knorpelscliicht (2) und die subchondrale Knochenplatte (4) umfasst und der 
Fussteil (12) im wesentlichen dem Knochenteil entspricht und wobei die sub- 
chondrale Knochenplatte (4) grosser ist als ein dazu paralleler Querschnitt durch 
den Fussteil (12), derart, dass die subchondrale Knochenplatte (4) des implan- 
tierten Praparates (30) auf nativem Knochengewebe abstutzbar ist. 

3. Praparat nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass der Kopfteil (11) und 
der Fussteil (12) koaxiale Kreiszylinder sind. 
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4. Praparat nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass der Fussteil (12) ein 
Kreiszylinder ist und dass der Kopfteil (11) eine quadratische, rechteckige, drei- 
eckige oder sechseckige Knorpeloberflache (3) aufweist. 

5. Praparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass senkrecht zur sub- 
5 chondralen Knochenplatte (4) durch den Knochenteil (1) bis zur subchondralen 

Knochenplatte (4) veriaufende Saulenbereiche (40, 41) vorgesehen sind, wobei 
die Saulenbereiche (40, 41) und Bereiche zwischen den Saulenbereichen ver- 
schiedene Abbauverhalten haben. 

6. Praparat nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass es im wesentlichen 
10 zylinderformig ist und die Knorpelschicht (3) stirnseitig angeordnet ist. 

7. Praparat nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Abbauver- 
halten der Saulenbereiche (40) durch eine chemische Behandlung gegeniiber dem 
Abbauverhalten der Bereiche zwischen den Saulenbereichen verandert ist. 

8. Praparat nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Saulenbereiche 
15 (40) aus mit Biphosphonat behandeltem Knochengewebe bestehen. 

9. Praparat nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet. dass die Saulenbe- 
reiche (41) aus einem in entsprechende axiale Bohrungen eingefullten Knoche- 
nersatzmaterial bestehen. 



10. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass es 
20 aus autologem Gewebe hergestellt ist. 
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11. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass es 
aus homologem oder heterologem, immunologisch desaktiviertem Gewebe her- 
gestellt ist. 

12. Praparat nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass es aus durch Pho- 
5 tooxidation immunologisch desaktiviertem Gewebe hergestellt ist. 

13. Praparat nach einem der Anspriiche 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, dass 
es aus aus Schlachttieren entnommenem Gewebe besteht. 

14. Praparat nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass es aus Rinder-oder 
Schweinegelenken entnommen ist. 

10 15. Verfahren zur Reparatur von Knorpel- oder Knorpel/Knochen-Defekten in 
menschlichen oder tierischen Gelenken unter Verwendung eines Praparates (10) 
nach Anspruch 2, in welchem Verfahren im Defektbereich eine bis in gesundes 
Knochenmaterial reichende Offnung oder Bohrung (20) erstellt und das Praparat 
(10) in die Offnung oder Bohrung implantiert wird, dadurch gekennzeichnet, 

15 dass die Offnung (20) einen ausseren Bereich (21) und einen inneren Bereich 
(22) aufweist, wobei der Querschnitt des ausseren Bereiches (21) grosser ist als 
der Querschnitt des inneren Bereiches (22) und dass die Offnung (20) derart an 
das Praparat (10) angepasst wird, dass es mit Pressfit implantierbar ist und dass 
die Knorpeloberflache (3) des implantierten Praparates (30) mit der nativen 

20 Knorpeloberflache (3*) fluchtet. 
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16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass der Ubergang zwi- 
schen ausserem Bereich (21) und innerem Bereich (22) unmittelbar unter der na- 
tiven subchondralen Knochenplatte (4') liegt 

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 15 Oder 16, dadurch gekennzeichnet, dass 
5 die Offnung (20) durch Bohren erzeugt wird. 

18. Verfahren nach einem der Anspriiche 15 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dass 
zur Reparatur von grosseren Defekten eine Mehrzahl von Praparaten mosaikartig 
implantiert werden, wobei Positionen fur Offnungen oder Bohrungen (2) und 
Form und Grosse der Kopfteile (11) der Praparate (10) derart aufeinander abge- 

10 stimmt werden, dass durch die Implantation eine im wesentlichen unterbruchslo- 
se Knorpeloberflache (3, 3') entsteht. 

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass fehlendes Kno- 
chenmaterial zwischen den Offnungen ersetzt wird mit einem Knochenersatz- 
material. das ein anderes Abbau verbal ten aufweist als das Material der Kno- 

15 chenteile (1) der Praparate (10). 

20. Werkzeug zur Herstellung des Praparates nach Anspruch 2 gekennzeichnet 
durch Mittel zum Positionieren eines zylinderformigen Vorpraparates und durch 
Mittel zur Reduktion des Querschnittes des Vorpraparates im Bereich des Kno- 
chenteils. 

20 21. Werkzeug zur Erzeugung einer zweistufigen Bohrung fur die Implantation eines 
Praparates gemass Anspruch 2 gekennzeichnet durch eine Klinge mit einer 
kreislinienformigen Schneidekante und durch zwei relativ zur Schneidekante 
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axial verschieden beschrankt bewegliche Bohrer oder Hohlbohrer mil verschie- 
denen Durchmessern. 

:. Werkzeug zur Implantation eines Praparates gemass einem der Ansprtche 1 bis 
14, gekennzeichnet durch eine Hiilse und einen in der Hiilse axial beweglichen 
Stossel, wobei die Hiilse einen auf den grossten Querschnitt des Implantats abge- 
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Endes des Stossels an eine Saugleitung anschliessbar ist. 
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